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Spravna diagnostika melanému je urcujuci faktor dalsej liecby. Autori uvadzaju prehlad zakladnych vysetrovacich metdd prebioptickej
a bioptickej diagnostiky melanomu: zakladné klinické ¢rty, dermatoskopiu, sonografiu kozZe a bioptické vysetrenie primarneho nadoru
a sentinelovej lymfatickej uzliny. Zdéraziuju potrebu interdisciplinarnej spoluprace dermatolégov, chirurgov, patolégov ¢&i lekarov
z odboru nuklearnej mediciny.
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Diagnosis of malignant melanoma

Accurate diagnosis of melanoma is the determining factor for further treatment. The authors review the basic investigative methods prebioptic a
biopsy diagnosis of melanoma: basic clinical features, dermatologic, sonography and skin biopsy of the primary tumor and sentinel ymph node. The
autors emphasize the need for interdisciplinary cooperation dermatologists, surgeons, pathologists and surgeons department of nuclear medicine.
Key words: melanoma, dermatoscopy, sonography of the skin, sentinel lymph node.
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Uvod

Napriek tomu, Ze melaném tvorfiba 1az2 %
koznych nadorov a 5 az 7 % zhubnych koznych
nadorov, predstavuje az 65 % Umrti na kozné

Obrdzok 1. Priklady jednotlivych morfologickych typov melanémov. A. povrchovo sa $iriaci, B.
noduldrny, C. lentigo maligna melaném, D. akrolentigindzny s destrukoou nechtovej platnicky
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choroby (1). KedZe prognéza melanému zavisi
jednoznacne od $tadia ochorenia, kladie sa do-
raz na jeho v¢asny zachyt. Vyznam vcéasnej diag-
nostiky melanému sa odraza aj v epidemiologic-
kych datach. Udaje z Surveillance, Epidemiology,
and End Results program uvadzajy, Ze inciden-
cia melanému stupla z 8,2 pripadu na 100 000
obyvatelov v 70. rokoch minulého storocia na
18,7 pripadu na 100 000 obyvatelov v obdobf
1999 — 2003. Vzostup vyskytu melanému je viak
najma na Ukor ,tenkych” nizkorizikovych me-
lanémov. Pocet vysokorizikovych melanémov
zostéva bez vyraznejsieho vzostupu (2).

Specificita a senzitivita diagnostiky logicky
stupa v poradi: nedermatoldg — dermatoldg
— dermatolég trénovany v dermatoskopii — me-
landmova komisia.

Diagnostiku melandmu rozdelujeme na
prebioptickd a biopticku.

A. Prebiopticka diagnostika

B akrolentigindzny (2 - 8%, s vy3sim podielom

Do prebioptickej patri: u Azij¢anov a ¢ernochov)

B Klinické vysetrenie Klinicky obraz Toto klinicko-morfologické rozdelenie po-
B dermatoskopické vysetrenie Diagnostika melandmu v typickych pripa-  chadza z ¢ias pred zavedenim histopatologickej
B sonografia koze doch nerobi problémy.V netypickych pripadoch  diagnostiky a jeho vyznam je iba opisny bez
B iné neinvazivne zobrazovacie metédy (kon-  v3ak nezriedka byva zdrojom diagnostickych  vyznamnejsej implikacie na dalsiu diagnosticku

fokalna mikroskopia, optickd koherentna
tomografia)

Do bioptickej diagnostiky zaradujeme:

dermatohistopatologické vysetrenie
vysetrenie sentinelovej lymfatickej uzliny
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omylov.
Ucebnice rozdeluju styri zakladné morfolo-
gické typy melandmu (20):
B povrchovo sa Siriaci (60 — 70 %)
B nodulamy (15 - 30 %)
B lentigo maligna melaném (4 - 10 %)

Ciliecebnu stratégiu. Priklady jednotlivych typov
melanémov uvddzame na obrédzku 1. Jeden me-
laném moze mat sucasne viacero morfologic-
kych charakteristik.

Z atypickych foriem robi najvacsie problémy
amelanoticky melandm. Diagnostické tazkosti



mozu spodsobit aj atypické lokalizacie, napriklad
v kapiliciu a na slizniciach. Priklady atypickych
melanémov su zobrazené na obrazku 2.

Dermatoskopia
Dermatoskopia (syn. epiluminiscencna mikro-
skopia, povrchova svetelnd mikroskopia) je Siroko
pouzivana neinvazivna in vivo metdda od 90. ro-
kov a dnes sa povazuje za rutinné vysetrenie (3).
Princip dermatoskopie je analogicky, ako
pri otoskopii ¢i endoskopickych metddach.
Dermatoskop je lupa, ktora vdaka osvetleniu a 10-
az 20-ndsobnému zvacseniu zobrazuje Struktdry,
ktoré nie su viditelné volnym okom. Zvyraznenie
zmien v hibsich vrstvach epidermis, dermoepi-
dermdlnej junkcii a papildrnej dermis ulahcuje
pouzitie imerzie (19). Dermatoskopy pouzivaju
v zavislosti od typu pristroja polarizované aj ne-
polarizované svetlo. Kym nepolarizované svetlo
lepsie zobrazuje povrchové struktury, polarizo-
vané svetlo nezobrazuje hornych 0,06 - 0,1 mm
koZe, ale pouziva sa na detekciu hibsie ulozenych
Struktur, akymi su kolagénové zvézky alebo cievy.
Dermatoskopia zvysuje diagnostickd senziti-
vitu melanémov o 10 — 27 % a vyznamne znizuje
pocet zbytocne excidovanych benignych Iézif
(4 - 6). Vo Vestergaardovej Studii bola diagnos-
tickd presnost zachytnosti melanému dermato-
skopom 90 %, volnym okom iba 74 % (4).
Dermatoskopickd diagnostika zahfia tri as-
pekty: kognitivny aspekt predstavujuci hodnote-
nie celkovych vlastnosti 1ézie, komparativny, pred-
stavujuci evoluciu lézie (tzv. fenomén skaredého
kédcatka) a interaktivny, umoznujuci porovnanie
nedavnych zmien (9). Dermatoskopicka diag-
nostika mé dva zakladné kroky. Prvym krokom je
diferenciacia pigmentovej a nepigmentovej lézie.
Druhym krokom je posudenie benigneho ¢ ma-
ligneho charakteru pigmentovej 1ézie (tabulka 1).

Specifickymi struktarami pre pigmentové

lézie su:

B pigmentova siet zodpovedajlca ulozeniu
melaninu v bazalnych ¢astiach epidermal-
nych vybezkov

B globuly/dlaZdice zodpovedajice dermdlnym
papildm obsahujucim hniezda melanocytov
- névocytov

B radidlne pruhy typické pre Reedov névus

B bezstruktdrne modrasté okrsky vyskytujice
sa najma pri modrom néve
Najjednoduchsie a v praxi najpouzivanejsie

hodnotenie dermatoskopického nélezu sa robf

na zéklade pravidla ABCD (asymetry, border,
color, diameter) (tabulka 2), ktoré sa kvantifikuju

a nasobia prislusnym koeficientom. Viysledok je

Obrdzok 2. Priklady atypickych melanémov. A. amelanoticky, B. amelanoticky dezmoplasticky, C.
melanom v kapiliciu, D. melaném vulvy

Tabulka 1. Dvojkrokové diagnostika pigmentovych [ézii

Lézia

Nemelanocytova

Melanocytova
I

BENIGNA MALIGNA BCC
-Ziskany névus Fibrom
-Kongentialny névus - MM V. seborrhoica
-Spitz / Reed Hemagiom
-Modny névus
-N. Spillus
-Melanéza
-Lentigo
Tabulka 2. Pravidlo ABCD pouzivané pri hodnoteni pigmentovych ézif
Kritérium Popis Skore \Fl;::lc;l;nnosti
Asymetry V0, 1,alebo 2 osiach; posudzuje sa kontura, ale aj farba a Struktiry  0-2 X13
Border Ostrost ukoncenia pigmentu na periférii v 0-8 segmentoch 0-8 X0.1
Color (biela, ¢ervend, svetld, hneda, tmavohnedd, modrosiva, ¢ierna) 1-6 X 0.5
Dermoscopic  Pritomnost siete, bezstrukturové alebo homogénne oblasti,
structures vetvenie, bodky a globuly I X05

su¢tom jednotlivych poloZiek a oznacuje sa ako
Celkové dermatoskopické skore — TDS (tabulka
3) (7).

Na obrdzkoch 3 a 4 su dermatoskopické
obrazy melanému in situ a rozvinutého me-
lanému.

Okrem hodnotenia systémom ABCD boli vypra-
cované viaceré skorovacie schémy na hodnotenie der-
matoskopickych nalezov pigmentovych 1ézif, napriklad
7-polozkovy systém vypracovany Argenzianom (8).

Okrem optickych dermatoskopov sa v $pe-
cializovanych centrach pouZivaju digitélne der-
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Tabulka 3. Interpretacia celkového dermatoskopického skore

Total Dermoscopy Score (TDS)

Interpretécia

<475 Benigna melanocytova lézia
4.8 -545 Suspektnd lézia;
> 545 Vlysoko suspektny MM

Falosna pozitivita skére (> 5,45) niekedy u:

B Reedovej a Spitzov névus
m Clarkov névus s globuldrnym charakterom
B Kongenitdlny melanocytovy névus

Obrdzok 3. Melandm in situ. Asymetricka Iézia v dvoch osiach s nepravidelnym pigmentovym

retikulom a dvoma Usekmi sytejsej pigmentacie

Dmm 30mm 40 mm

Obrdzok 4. Melandm, Clark lll, Breslow 1,6 mm. Asymetricka lézia v dvoch osiach, zmiesany retiku-
larny a globuldrny charakter, vyrazna nepravidelnost pigmentovej siete aj globul, velké Useky regre-

sie, akcentovand vaskularizacia na periférii v dolnej ¢asti
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matoskopy. Digitalny obraz pigmentovej Iézie
je spracovany prislusnym softvérom. Softvéry
sa postupne vyvijaju a ich diagnostické pres-
nost stupa. Hlavnym prinosom digitélnej der-
matoskopie je moznost archivacie obrazov,
¢o umoznuje lepsi prehlad pri celotelovom
vySetreni a lepSie porovnanie dynamiky pig-
mentovej lézie. Nezanedbatelnou vyhodou je
aj moznost teledermatologickej konzultacie
nalezov. V ostatnych rokoch boli vypracované
aj Specialne dermatoskopické programy pre
mobilné telefény.

Sonografia koze

Princip sonografie je ziskanie obrazu vdaka
rozdielnym akustickym vlastnostiam tkaniv. Na
sonografiu koZe sa pouziva pristroj so $peci-
alnou sondou 20 az 50 MHz, ktoré je schop-
na zobrazit epidermis a retikuldrnu dermis.
V Eurdpe sa pouziva jediny pristroj Dermascan
C. Melanocytové |ézie sa zobrazuju ako hypo-
echogénne loziska. Dominantnym prinosom
sonografie je presné zmeranie hribky a obje-
mu melanému a jeho vaskularizacie (10). Toto
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ma prakticky vyznam ako indikator rozsahu
excizie, ktord je priamo Umerna hribke nadoru.
Minarikova potvrdila velmi dobrd koreldciu me-
dzi hribkou nddoru odmeranou sonograficky
a redlnou hrubkou potvrdenou histologicky
(11). Priklady sonografickych nalezov su zna-
zornené na obrdzkoch 5 a 6.

Iné vySetrovacie metddy

Reflexna konfokalna mikroskopia (RCM)
Ide o vysetrenie epidermy a papildrnej
dermy in vivo s vysledkom priblizujucim sa
histologickému obrazu. Nizkoenergeticky laser
sa aplikuje bodovo a deteguje svetelny bodovy
odraz cez dierkovany filter. Robia sa série hori-
zontalnych rezov 2 — 5 um hrubé, maximalne
do 200 - 300 pm, t. j. do papilarnej dermis.
RCM s pouZzitim optického vldkna vyuziva bud
odrazovy spbdsob na zéklade rozdielneho od-
razu struktdr melanozémov a melaninu, alebo
fluorescencny spbsob, pri ktorom je rozdielna
distribucia Specifickych protilatok znackova-
nych fluoresceilnom. Melanin a melanocyty

Obrdzok 5. Schematicky sonograficky obraz
melanému (foto: doc. MUDTr. Eva Minarikova, PhD.)

Obrdzok 6. Sonograficky obraz melanému
Clark IV, Breslow 3 mm (foto: doc. MUDr. Eva
Minarikova, PhD.)

sU vhodnymi ciefovymi Struktirami na detek-
ciu konfokdlnym mikroskopom. V sti¢asnosti
sU uz vypracované algoritmy na diagnostiku

melanému pomocou RCT. Napriek tomu, ze
ide o slubnud metdédu, nevyhodou je vysoka
cena pristroja a potreba dlhodobého tréningu
vySetrujuceho. Vysetrovacia metdda je viaza-
néd na niekolko eurdpskych centier. Navyse su
potrebné sirsie stidie na posudenie redlneho
benefitu tejto metddy (10).

Opticka koherentna tomografia a mag-
neticka rezonancia koZe su v sucasnosti
skor experimentadlnymi metddami, ktoré su
viazané na vysokospecializované pracoviska.
Nepredpoklada sa ich vyraznejsia penetracia
do rutinnej praxe.

B. Biopticka diagnostika

1. Histopatologicka diagnostika melané-
mu je zadkladny predpoklad optimélnej liecby.
VyZaduje Uzku spolupréacu klinika a patoldga.
Hodnotenie ndlezu skdsenym dermatohisto-
patolégom, erudovanym v uvedenej oblasti
a reSpektujucim aktudlne poznatky prinasa
klinikovi najcennejsie diagnostické informa-
cie (13). Vysetrovanie biopsii melandmu patri
do ruk trénovaného dermatohistopatoléga.
Dyskonkordancia histologickych nalezov me-
lanému bola v kalifornskych Specializovanych
centrach az 15 % (18).



Obrdzok 7. \/retenobunkovy typ melandmu
(HE 100-krat)
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Obrdzok 8. Epiteloidny typ melandmu s viac-

jadrovymi bunkami. - (HE 100-kréat)
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Tabulka 4. Porovnanie 5-ro¢ného prezivania na zéklade vysetrenia hrdbky nadoru (Breslow) a sentinelo-

vej uzliny u 209 pacientov v $tadiu I/1l (podla Vuylsteke et al.,, 2003). SLN = sentinel lymph node (16)

5-ro¢né prezivanie iba
na zéklade e Breslowovho
indexu (%)

Breslow (mm)

5-roc¢né prezivanie
pac. s negat. SLN podla
Breslowovho indexu (%)

5-ro¢né prezivanie
pac. s pozit. SLN podla
Breslowovho o indexu (%)

05-1(n=63) 100 100 (n = 59) 100 (n=4)
1-2(n=91) 94 95 (n=75) 87 (n=15)
2-4(n=44) 64 76 (n=29) 40 (n=15)
>4(n=11) 63 60 (n=5) 67 (n=06)

Tabulka 5. Stupen invazie podla Clarka

. Nadorové bunky iba v epiderme

Nadorové bunky zasahuju do hornej ¢asti
papildrnej dermis

Il Nadorové bunky v celej papildrnej dermis

Néadorové bunky zasahuju do retikuldrnej
dermis

Nadorové bunky zasahuju do podkoZného
tuku

Histopatologicka diagnostika melanému

sa opiera o:

m pritomnost epiteloidnych alebo vretenovitych
atypickych melanocytov (obrazok 7 a 8)

B pritomnost bunkovej a jadrovej pleomorfie

B pagetoidné 3irenie melanocytov intraepi-
dermdlne

B pocet mitdéz na mm?, respektiive na 10 Hpf

(high power field)

asymetriu lézie

nepravidelné uloZenie pigmentu

zmeny Struktdry vdziva — dezmoplazia

pritomnost/nepritomnost tumor infiltruju-

cich lymfocytov

B invéziu nddoru — vyjadrenie hodnotou podla
Breslowa
m ulcerdciu
B arad dalsich parametrov
V pripadoch, kedy pri zakladnom hematoxylin—
eozinovom farbeni nie je mozné stanovit diagndzu
(napriklad amelanoticky, dezmoplasticky mela-
nom), je indikované imunohistochemické vysetre-
nie. Najcastejsie pouzivané imunohistochemické
markery su protefn S-100 a monoklonové protiltky

proti HMB-45 (human melanoma black-45), Melan A/
Mart-1 (melanoma antigen recognized by T-cell - 1)
a Ki-67. Kazda z imunohistochemickych farbeni ma
$pecificky diagnosticky vyznam. Najspecifickejsim
markerom je HMB-45, najsenzitivnejsim protein S-100.

Histopatologicky zaver by mal obsahovat

nasledujtice parametre:

1. histologicky podtyp nddoru

2. hrabka nddoru v milimetroch (Breslow) —
najdoleZitejsf prognosticky znak

3. hibka invézie podfa Clarka — okrem niekto-

rych Specidlnych pripadov stanovenie nema

vyznam (tabulka ¢. 5)

pritomnost/nepritomnost ulceracie

horizontélna/vertikalna faza rastu

intenzita lymfocytarneho infiltratu

mitoticky index (pocet mitéz na mm?)

pritomnost lymfatického/cievneho $irenia -

+ perineurdlne sirenie

© N o v oA

9. pritomnost/nepritomnost regresie
10. pritomnost zvyskov névovych struktar

V suvislosti so vstupom novych cielenych
terapii nadobuda ¢oraz vacsi vyznam moleku-
lova typizacia melandomu. Medzi najcastejsie
patri vysetrenie mutacii onkogénov, respektive
protoonkogénov BRAF, MEK a c-kit v primarnych
tumoroch aj v metastatickych loZiskach.

Vysetrenie sentinelovej lymfatickej uzliny
sa zaviedlo zaciatkom 90. rokov ako miniméalne
invazivna metdda a dnes patri k Standardnym
diagnostickym postupom (15). Ide o vysetrenie
,subklinickej”, klinickym vysetrenim nedetego-
vatelnej mikrometastazy v regionélnej lymfatic-
kej uzline. V sii¢asnosti sa vykonava dvojkrokova

Obrdzok 9. Melandm in situ, klinicky obraz
lentigo maligna. Atrofickd epidermis s prolife-
raciou atypickych melanocytov pozdl? bazalnej
membrany HE 36-krat)
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Obrdzok 10. Melanom Clark IV b. Pritomnost
atypickych melanocytov hornej a dolnej retiku-
larnej dermis (HE 36-krat)
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metodda. V prvej féze sa aplikuje znackované tech-
nécium Tc99 perileziondlne v oblasti melanému,
ktord sa deponuje v uzline. Peropera¢ne sa uzlina
deteguje gamakamerou a oznaci sa koloidnym
roztokom metylénovej modrej. Exstirpovana uz-
lina sa nasledne vysetri Standardne histologicky
aimunohistochemicky, pripadne senzitivnejsimi
metddami, napriklad PCR (RT-PCR) (reverse tran-
scriptase polymerase chain reaction). Potreba
vysetrenia sentinelovej lymfatickej uzliny bola dI-
hodobo predmetom diskusif v rdmci odbornych
kruhov. V sucasnosti je vy3etrenie sentinelovej
uzliny inkorporované do AJCC (American Joint
Comittee of Cancer) klasifikacie a povazuje sa
za Standard. Odporcovia tejto vysetrovacej me-
tédy argumentovali nevyznamnymi rozdielmi
v celkovom prezivani, ¢i rizikom jatrogénneho
poskodenia. Johnson (14) uvédza nizsf vyskyt
metastaz po vcasnej exstirpacii pozitivnej sen-
tinelovej uzliny a naslednej kompletnej disekcii
lymfatickych uzlin, proti skupine, ktord bola iba
sledovand, a uvadza aj vyssie celkové prezivanie.
VySetrenie sentinelovej uzliny nezvysuje riziko
intranzitnych metastaz. Viaceré prace potvrdili, ze
vysetrenie sentinelovej uzliny je vyznamny prog-
nosticky faktor intervalu bez recidivy aj celkového
prezivania, od ktorého sa odvija dalsia liecebna
stratégia (15). Porovnanie celkového preZivania
na zaklade hribky nadoru (Breslow) a vysetrenie
sentinelovej uzliny je v tabulke 4.
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Zaver

Diagnostika melandému prinasa viaceré
Uskalia. Diagnostické omyly napriek zavedeniu
inStrumentalnych vysetrovacich metdd nie su
zriedkavostou. Urbancek v stbore 675 mela-
némov zistil chybnu diagnostiku az v 13,8 %
(17).V zahrani¢f su trendy hodnotenia presnosti
diagnostiky $pecializovanych pracovisk pomo-
cou roéznych Statistickych ndstrojov, napriklad
melandmového diagnostického indexu. Z toho
vyplyva potreba intenzivnejsej edukacie derma-
tolégov, chirurgov a praktickych lekarov.
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